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MONOGRAPHIE 


Fibrose [millionaire 
idiopathique 

La fibrose pulmonaire idiopathique est la plus caracteristique 
et la plus qrave des pneumopathies interstitielles diffuses. 

Elle associe dyspnee d'effort progressive, rales crepitants fins 
a I'auscultation, images reticulaires (en rayons de miel) predominant 
aux bases pulmonaires en tomodensitometrie. Le diagnostic 
est obtenu par biopsie pulmonaire videochirurgicale ou sur 
une conjunction de signes dont I'imagerie est I'element essentiel. 


Jean-Frangois Cordier * 

I a fibrose pulmonaire idiopathique est devenue une 
entite precise depuis la classification de T American Tho- 
racic Society (ATS )/ European Respiratory Society (ERS) 
qui T a distinguee des autres pneumopathies interstitielles, 
et en particulier de la pneumopathie interstitielle non spe- 
cifique, de meilleur pronostic. 

Elle est caracterisee par un profil histopathologique 
appele pneumopathie interstitielle commune (qui peut 
egalement etre observe au cours des connectivites). 

Alors que la physiopathologie de la maladie a long- 
temps ete rapportee a une inflammation chronique entrai- 
nant une activation des fibroblastes avec production de 
collagene, le role de cette inflammation est actuellement 
minore (les traitements a visee anti-inflammatoire n’ont 
d’ailleurs pas montre de benefice). Les concepts physio- 
pathologiques actuels s ’insolvent dans le cadre plus gene- 
ral de la fibrogenese qui met en jeu un processus anormal 
de reparation apres une agression, processus impliquant 
les cellules mesenchymateuses (fibroblastes et myofibro- 
blastes) et la production d’une matrice extracellulaire 



EST NOUVEA 





La fibrose pulmonaire idiopathique doit etre distinguee 
d'autres pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes 
avec lesquelles elle etait autrefois confondue. 

L'absence d'efficacite des corticoTdes et des 
immunosuppresseurs a conduit a tester d'autres molecules qui 
pourraient etre actives dans les formes encore peu evoluees 
de la maladie. 

Deux complications majeures sont maintenant mieux 
caracterisees : les exacerbations aigues qui aggravent 
brutalement la maladie, et I'hypertension pulmonaire 
« disproportionnee » par rapport a I'hypoxemie. 

Le syndrome associant emphyseme et fibrose, recemment 
individualise, peut etre meconnu du fait de volumes et debits 
pulmonaires preserves, contrastant avec une hypoxemie 
d'effort importante. L'hypertension pulmonaire, frequemment 
associee, est un facteur pronostique pejoratif. 
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DSD Vue macroscopique d'un poumon globalement 
fibreux avec de vastes cavites donnant un aspect en 
« rayons de miel ». Iconographie Professeur F. Thivolet-Bejui. 



Ul'MU Vue microscopique de fibrose detruisant le 
parenchyme pulmonaire normal avec cavites en « rayons 
de miel ». Iconographie Professeur F. Thivolet-Bejui. 


fibreuse irreversible. Dans ce contexte, les interactions 
entre cellules epitheliales alveolaires et cellules mesenchy- 
mateuses semblent jouer un role important, avec transi- 
tion entre cellules epitheliales et mesenchymateuses. Des 
mecanismes tels que la resistance a Fapoptose des cellules 
mesenchymateuses pouiraient egalement jouer un role. 

La fibrose pulmonaire idiopathique peut, dans les cas 
typiques, etre diagnostiquee sur un faisceau de signes 
cliniques et tomodensitometriques. 

Les exacerbations de la maladie et leur role dans sa 
progression sont mieux connus. Alors que pendant long- 
temps le nihilisme therapeutique a prevalu, des essais the- 
rapeutiques sont developpes depuis quelques annees. 

EPIDEMIOLOGIE 


L’epidemiologie de la fibrose pulmonaire idiopathique est 
mal connue, notamment du fait qu’avant la classification 
ATS/ERS elle etait incluse dans un groupe de maladies 
fibrosantes pulmonaires idiopathiques variees. Une etude 
recente aux Etats-Unis a indique une prevalence de 
42,7 pour 100 000, avec une incidence annuelle de 
16,3 pour 100000 (criteres de definition larges), et une 
prevalence de 14 pour 100 000 avec des criteres plus 

stricts. 1 Une autre etude recente a montre un taux de mor- 

/ 

talite de 51 par million de personnes aux Etats-Unis 
entre 1992 et 2003, avec une augmentation de la morta- 
lite ajustee a l’age de 28 % chez les hommes et 41 % chez 
les femmes entre ces dates (la cause principale de deces 
etant la fibrose pulmonaire elle-meme). 2 Une etude bri- 
tannique a montre que l’incidence de la fibrose pulmo- 
naire a plus que double entre 1990 et 2003, suggerant 
que dans les annees a venir au moins 4 000 cas de fibrose 
pulmonaire idiopathique seront diagnostiques chaque 
annee au Royaume-Uni. 3 


La prevalence de la maladie est plus elevee apres 
65 ans, et elle est plus frequente chez Fhomme que chez la 
femme. 

L’intervention de facteurs environnementaux dans la 
survenue de la fibrose pulmonaire idiopathique a ete eta- 
blie par plusieurs etudes epidemiologiques. Le tabagisme, 
quelle qu’en soit la chronologie, est un facteur de risque 
pour le developpement de la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique, avec une correlation dire ete avec le nombre de 
paquets-annees. 4 Une etude a montre que la fibrose pul- 
monaire idiopathique devolution acceleree est plus fre- 
quente chez les fumeurs. 5 Des etudes ont egalement etabli 
un lien entre l’exposition aux metaux et aux poussieres de 
bois, et la fibrose pulmonaire idiopathique, avec une rela- 
tion dose-reponse. 

Un Ken avec les infections par le virus d’Epstein-Bair, le 
cytomegalovirus, le virus de l’hepatite C, le virus herpes 
(HHV-8) a egalement ete mis en evidence ; neanmoins, 
actuellement, il n’y a pas d’arguments concluants pour 
considerer ces infections comme des causes de fibrose 
pulmonaire idiopathique. Des medicaments ont egale- 
ment ete incrimines dans la survenue de la fibrose pulmo- 
naire idiopathique, ainsi que le reflux gastro-oesophagien. 
H n est pas possible de determiner s’il s’agit de facteurs de 
risque de la fibrose pulmonaire idiopathique ou de ma- 
ladies fibrosantes pulmonaires de cause determinee ayant 
le meme profil anatomo clinique que la fibrose pulmo- 
naire idiopathique. 6 

Si des facteurs environnementaux jouent probable- 
ment un role dans le developpement de la fibrose pulmo- 
naire idiopathique, des caracteristiques liees a l’hote, et 
notamment genetiques, sont necessaires pour que la ma- 
ladie se developpe. Les etudes genetiques ont pris en 
compte deux types d’approche : Fetude des formes fami- 
liales de la maladie et la recherche de polymorphismes 
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BOTH Foyer fibroblastique (*) constitue de fibroblastes 
avec des noyaux allonges. 

Iconographie Professeur F. Thivolet-Bejui. 


genetiques pour determiner, par rapport a des popula- 
tions normales et comparables, des associations de poly- 
morphismes genetiques. Les formes familiales de la 
fibrose pulmonaire idiopathique sont rares, et le pheno- 
type de la maladie ne correspond pas toujours exactement 
a celui de la fibrose pulmonaire idiopathique ; des muta- 
tions dans le gene de la proteine C du surfactant ont ete 
mises en evidence dans la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique familiale. Dans les formes sporadiques, des instabi- 
lity de microsatellites et des anomalies de reparation de 
l’ADN ont ete observees, ainsi que des polymorphismes 
pour certaines cytokines. 

ANATOMOPATHOLOGIE 


La fibrose pulmonaire idiopathique correspond sur le 
plan histopathologique a un tableau ( pattern ) de pneumo- 
pathie interstitielle commune ( usual interstitial 
pneumonia). Les principales caracteristiques de cette der- 
niere sont la destruction architecturale du parenchyme, la 
coexistence de lesions d’age different, la presence de 
lesions en rayons de miel (espaces aeriques kystiques et 
fibreux) [fig. 1 et 2] et de foyers de proliferation de fibro- 
blastes (fig. 3). La fibrose predomine dans les regions 
sous-pleurales du parenchyme pulmonaire, avec des 
depots de collagene dense. Le caractere heterogene des 
lesions (mieux visible a faible grandissement au micro- 
scope) fait coexister des zones de poumon normal et des 
zones de fibrose. L’inflammation interstitielle est peu 
importante. On observe des zones d’hyperplasie des 
pneumocytes de type II, notamment dans les regions peri- 
bronchiolaires. Enfin, il n’existe pas de signes histopatho- 
logiques (tels que membranes hyalines ou lesions granu- 
lomateuses) caracteristiques d’autres pneumopathies 
interstitielles. 
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IMliia Radiographie pulmonaire (fibrose pulmonaire 
idiopathique) montrant des opacites interstitielles 
diffuses et une reduction de volume des poumons. 


Le diagnostic differentiel le plus delicat de la pneumo- 
pathie interstitielle commune est la pneumopathie inter- 
stitielle non specifique fibreuse ; il est parfois difficile de 
trancher entre ces deux diagnostics histopathologiques. 
Le diagnostic ne peut etre etabli que dans le contexte 
d’une concertation anatomo- (radio) -clinique, et parfois 
meme seulement en fonction de revolution. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 


La fibrose pulmonaire idiopathique survient dans la 
majorite des cas apres 60 ans ; elle est rare avant 50 ans. 

La dyspnee d’effort d ’installation progressive, associee 
a une toux seche, est le mode d’expression habituel de la 
maladie. Occasionnellement, asthenie, febricule, amaigris- 
sement, arthralgies peuvent marquer le debut de la ma- 
ladie, et parfois meme un tableau de type pseudogrippal 
(pouvant faire discuter une exacerbation de la maladie 
anterieurement meconnue). La symptomatologie precede 
le diagnostic de 12 a 18 mois. 

L’examen clinique est caracterise a l’auscultation par 
des rales crepitants fins inspiratoires (rales « Velcro », tres 
proches du bruit que fait l’ouverture d’une fermeture Vel- 
cro). Ces rales crepitants sont entendus au niveau des 
bases pulmonaires, en particulier en arriere et dans les 
regions axillaires. L’hippocratisme digital s’observe dans 
pres de la moitie des cas. Cyanose et signes d’hyperten- 
sion arterielle pulmonaire ne surviennent generalement 
que dans les formes evoluees de la maladie. 

Un syndrome biologique inflammatoire modere (ele- 
vation de la proteine C -reactive et de la vitesse de sedi- 
mentation erythrocytaire) et une hypergammaglobuline- 
mie peuvent etre observes. Des anticorps antinucleaires 
peuvent etre presents, mais ils n’ont pas de specificite 
pour la maladie ; ils doivent cependant conduire a recher- 
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Syndrome emphyseme-fibrose 


□ 



wma Syndrome emphyseme-fibrose (tomodensitometrie). A. Emphyseme 
centrolobulaire des sommets. B. Fibrose des bases. 


L e syndrome d'emphyseme des sommets 
et de fibrose pulmonaire des bases com- 
bines a ete individualise recemment. 1 
Le diagnostic se fonde sur la tomodensito- 
metrie thoracique en coupes millimetriques, 
qui montre a la fois un emphyseme predo- 
minant dans les sommets pulmonaires et 
une pneumopathie interstitielle diffuse pre- 
dominant dans les bases. L'emphyseme 
comporte pratiquement toujours des ima- 
ges d'emphyseme centrolobulaire et d'em- 
physeme paraseptal (sous-pleural, peri- 
pherique, mediastinal, ou scissural). La 
pneumopathie interstitielle diffuse evoque 
dans la majority des cas une fibrose de type 
idiopathique. Ilya assez peu de verre depoli. 
Emphyseme et fibrose peuvent etre dis- 
tincts, separes par des zones pulmonaires 
saines; dans d'autres cas, on observe une 
transition progressive entre l'emphyseme 
des sommets et les lesions des bases au sein 
desquelles la fibrose est de plus en plus 
nette ; dans d'autres cas, l'emphyseme para- 
septal predomine, s'associant a un epais- 
sissement fibreux des structures inter- 
lobulaires. 

Les patients atteints sont de maniere pre- 
dominante des hommes, fumeurs ou 
anciens fumeurs a plus de 40 paquets- 
annees, dont I'age moyen est de 60 a 
70 ans. La dyspnee d'effort est constante, et 
parfois tres intense. A I'auscultation, on 
note des rales crepitants fins des bases pul- 
monaires. Un hippocratisme digital est pre- 
sent dans la moitie des cas. 

Sur le plan fonctionnel respiratoire, la 
conjunction de l'emphyseme et de la 
fibrose (dont les consequences sur la fonc- 
tion respiratoire sont opposees) tend a 
maintenir une spirometrie proche de la nor- 
male (et meme normale dans 1 tiers des 
cas), qui contraste avec I'intensite de la 
dyspnee. Le coefficient de Tiffeneau n'est 
abaisse que dans la moitie des cas. La capa- 
city pulmonaire totale n'est abaissee en 
dessous de 80% de la valeur theorique que 
dans 20% des cas. Le volume residuel et la 


capacite pulmonaire totale (respective- 
ment diminues dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique et augmentes dans I'emphy- 
seme) sont peu modifies. Au contraire, il 
existe une diminution souvent majeure du 
facteur de transfert du CO, au tiers de la 
valeur theorique. 

La Pa0 2 , souvent normale au repos, s'a- 
baisse fortement a I'exercice (de meme que 
la saturation lors du test de marche de 
6 minutes). 

Dans les cas ou une biopsie a ete reali- 
see, le tableau histopathologique est sur- 
tout celui de la pneumopathie interstitielle 
commune. 

La prevalence de I'hypertension pulmo- 
naire au cours du syndrome est particuliere- 
ment elevee. Definie par une pression arte- 
rielle pulmonaire systolique superieure ou 
egale a 45 mmHg a I'echographie, I'hyper- 
tension pulmonaire est presente chez au 
moins le tiers des patients au moment du 
diagnostic. 

Le pronostic du syndrome emphyseme- 
fibrose est meilleur que celui de la fibrose 
pulmonaire idiopathique, la survie mediane 
est de 6 ans ; mais ce pronostic est moins 
bon que celui de l'emphyseme isole. L'hy- 
pertension pulmonaire est le principal fac- 
teur pronostique pejoratif (risque de deces 
4 fois plus eleve). La physiopathologie du 


syndrome est mal connue. Le tabagisme est 
un facteur causal bien connu d'emphyseme 
et un facteur de risque pour la fibrose pul- 
monaire idiopathique. Le plus souvent, 
l'emphyseme precede la fibrose. Fibrose et 
emphyseme peuvent survenir dans cer- 
tains modeles experimentaux (p. ex. la sur- 
expression pulmonaire du platelet-derived 
growth factor [PDGF], chez la souris, peut 
induire a la fois des lesions de fibrose et 
d'emphyseme). 

Le traitement du syndrome emphyseme- 
fibrose n'est pas codifie. L'arret du tabac 
chez les fumeurs est evidemment conseille. 
Le traitement de la fibrose est limite, mais 
son type (a la biopsie ou sur la tomodensito- 
metrie) peut orienter vers une prise en 
charge appropriee. La transplantation pul- 
monaire est une option a considerer (mais la 
majority des patients sont trop ages pour 
pouvoir beneficier de cette procedure the- 
rapeutique qui doit done etre discutee des 
que necessaire). 


1. Cottin V, Nunes H r Brillet PY, et al. and the 

Groupe d'etudes et de recherche sur les maladies 
orphelines pulmonaires (GERMOP). Combined 
pulmonary fibrosis and emphysema: a distinct 
underrecognised entity. Eur Respir J 2005:26: 
586-93. 
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cher des criteres de connectivite (notamment formes frus- 
tes ou connectivite indifferenciee). 

IMAGERIE 


L’imagerie est un element determinant du diagnostic. La 
radiographie pulmonaire (fig. 4), qui peut etre subnor- 
mal au debut de la maladie, montre une pneumopathie 
interstitielle avec des images reticulaires diffuses, predo- 
minant a la peripherie des lobes inferieurs ; il existe une 
diminution du volume pulmonaire (« petits poumons ») ; 
il n’y a pas d’atteinte pleurale. 

Les anomalies tomodensitometriques (fig. 5) sont carac- 
teristiques de la fibrose pulmonaire idiopathique. Les opa- 
cites interstitielles predominent a la peripherie, et en parti- 
culier dans les regions sous-pleurales, et au niveau des 
bases pulmonaires (les sommets sont souvent longtemps 
epargnes). Latteinte est heterogene, bilaterale, laissant sou- 
vent des espaces de poumon sain. Les opacites sont reticu- 
laires, avec des espaces kystiques de 2 a 4 mm de diametre, 
realisant un aspect caracteristique de « rayons de miel ». Les 
lesions fibrosantes entrainent fapparition de dilatations des 
bronches (bronchectasies de traction avec bronchiole c- 
tasies). Une distorsion architecturale du parenchyme pul- 
monaire apparait progressivement. Il peut exister des opaci- 
tes en verre depoli associees, mais elles ne sont pas un 
element caracteristique de la fibrose pulmonaire idio- 
pathique (lorsque l’aspect en verre depoli est predominant, 
il faut envisager d’autres diagnostics, et notamment celui de 
pneumopathie interstitielle non specifique). 

Des adenopathies mediastinales, de taille le plus sou- 
vent infracentimetrique, sont souvent presentes. 

EXPLORATION FONCTIONNELLE 
RESPIRATOIRE 


L’exploration fonctionnelle respiratoire est indispensable 
pour le diagnostic et le suivi evolutif des patients ayant 
une fibrose pulmonaire idiopathique. 

Les volumes pulmonaires (capacite vitale [CV], capa- 
cite pulmonaire totale, volume residuel) sont diminues 
(trouble ventilatoire restrictif). Le rapport de Tiffeneau, 
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS)/ CY, est 
normal ou augmente. Le facteur de transfert du CO 
(DLCO [diffusion libre du CO]) est diminue, du fait de la 
reduction globale de volume pulmonaire et des troubles 
des echanges gazeux (lorsque la DLCO est inferieure a 
40 % de la theorique, la maladie est evoluee, et la 
transplantation envisagee si le patient peut y etre candi- 
dat) ; le coefficient de transfert (KCO) [qui rapporte la 
DLCO au volume alveolaire] est diminue, generalement 
moins que le facteur de transfert. La Pa0 2 de repos est 
longtemps normale, mais sa diminution a Fexercice est 
precoce. Lorsque la maladie progresse, l’hypoxemie de 
repos apparait. La PaC0 2 est normale ou diminuee 


(temoignant d’une hyperventilation) ; Fhypercapnie est 
rare, meme au stade evolue de la maladie. Le gradient 
alveolo-arteriel d’oxygene est augmente. 

Le test de marche de 6 minutes mesure la distance 
maximale parcourue en 6 minutes de marche et la satura- 
tion en oxygene (Sa0 2 ). La desaturation en oxygene per- 
met la titration du debit d’oxygene necessaire a Fexercice. 
La distance parcourue au test de marche a pris une impor- 
tance croissante dans le suivi de F evolution, en raison 
d’une bonne reproductible et de son caractere realiste 
par rapport a la vie quotidienne. 

Dans le suivi des patients, la mesure de la capacite vitale 
est plus reproductible que celle de la capacite pulmonaire 
totale et de la DLCO. L’evolution (degradation ou amelio- 
ration) est en general definie par une modification de plus 
de 10 a 15 % des valeurs de base pour la capacite vitale. 

LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE 


Le lavage alveolaire, largement utilise pour l’exploration 
des pneumopathies interstitielles diffuses, apporte deux 
types d’information : il met en general en evidence une 
augmentation moderee des polynucleaires (neutrophiles, 
et a un degre moindre eosinophiles) ; mais surtout il per- 
met de remettre en cause le diagnostic de fibrose pulmo- 
naire idiopathique si l’on observe par exemple une hyper- 
lymphocytose (>20 a 25 % de la formule cellulaire). Le 
lavage alveolaire est utile lors des exacerbations de la ma- 
ladie, pour rechercher une cause infectieuse. 

EVOLUTION 


La deterioration chronique et inexorable de la fonction respi- 
ratoire des patients survient en quelques mois ou annees, 
avec une mediane de survie de 2 a 4 ans apres le diagnostic. 



DSD Tomodensitometrie (fibrose pulmonaire 
idiopathique) au niveau des bases pulmonaires montrant 
des opacites reticulaires en rayon de miel (-^-) r avec 
des espaces pulmonaires relativement preserves ( > ) ; 

presence de bronchectasies de traction 
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Hypertension pulmonaire « 


disproportionnee » 


L e terme ancien de «coeur pulmonaire 
chronique» designait la defaillance ven- 
triculaire droite, compliquant des ma- 
ladies pulmonaires chroniques, qui resultait 
d'une hypertension pulmonaire, qu'elle sur- 
vienne dans le cadre d'une pathologie vas- 
culaire comme la thromboembolie chro- 
nique, ou qu'elle soit la consequence d'une 
maladie parenchymateuse avec hypoxemie 
comme la bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) ou une pneumopathie 
interstitielle. 1 

L'hypertension pulmonaire est definie par 
une pression arterielle pulmonaire (PAP) 
moyenne superieure a 25 mmHg au cathete- 
risme cardiaque droit. Dans les affections 
respiratoires chroniques, on parle souvent 
d'hypertension pulmonaire a partir d'une 
pression moyenne de 20 mmHg. Au cours de 
la BPCO, l'hypertension pulmonaire est dans 
la majeure partie des cas imputable a I'hy- 
poxemie chronique (Pa0 2 <55 mmHg): I'hy- 


poxie aigue entraTne une vasoconstriction 
pulmonaire immediate, mais I'hypoxie chro- 
nique entraTne un remodelage vasculaire 
pulmonaire, qui aboutit a I'elevation perma- 
nente de la pression arterielle pulmonaire. 

En regie generale, l'hypertension pulmo- 
naire des maladies chroniques reste de 
niveau modere. Dans certaines maladies 
comme la sclerodermie systemique, les 
patients peuvent developper soit une pneu- 
mopathie interstitielle fibrosante, soit une 
hypertension arterielle pulmonaire isolee, 
soit la conjonction des deux. De maniere 
analogue a ete individualist recemment 
l'hypertension pulmonaire « disproportion- 
nee» des maladies chroniques pulmonaires, 
dont les pneumopathies interstitielles, et 
notamment la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique. Ces cas sont caracterises par une 
PAP moyenne superieure ou egale a 
35 mmHg au repos, ou a I'effort superieure a 
2 fois la PAP moyenne de repos. Cette 


hypertension pulmonaire ne semble pas 
etre la simple consequence de I'hypoxemie 
chronique liee a la fibrose, mais traduit pro- 
bablement une maladie vasculaire pulmo- 
naire autonome qui, a ce titre, pourrait rele- 
ver d'un traitement specif ique avec les 
medicaments recemment developpes pour 
le traitement de l'hypertension arterielle 
pulmonaire idiopathique. 

II est done necessaire de realiser un suivi 
echographique cardiaque systematique des 
patients ayant une pneumopathie intersti- 
tielle diffuse, et notamment une fibrose pul- 
monaire idiopathique, pour depister la sur- 
venue de l'hypertension pulmonaire et la 
traiter avant le stade d'insuffisance ventri- 
culaire droite. 


1. Chaouat A, Canuet M r Gomez E r Chabot F, 
Weitzenblum E. Hypertension pulmonaire des 
affections respiratoires chroniques. Rev Mai Respir 
2007;24:509-21. 


POUR LA PRATIQUE 


) La fibrose pulmonaire idiopathique survient apres 60 ans, plus 
souvent chez I'homme, et se manifeste par une dyspnee 
d'effort d'installation progressive. 

) Le diagnostic est tres probable lorsqu'il existe a I'auscultation 
des rales crepitants fins des bases pulmonaires, et un aspect 
en rayons de miel predominant aux bases a la 
tomodensitometrie. 

•) L'exploration fonctionnelle respiratoire met en evidence un 
trouble ventilatoire restrictif (diminution de la capacite vitale 
et de la capacite pulmonaire totale), avec alteration de la 
diffusion du CO, hypoxemie a I'exercice. 

•) La biopsie pulmonaire videochirurgicale peut etre necessaire 
au diagnostic lorsque les elements ci-dessus du diagnostic ne 
sont pas concordants. Ce geste doit etre evite chez les patients 
ages. 

) II n'y a pas de traitement ayant fait la preuve d'un benefice sur 
la mortality, dont la mediane est de 2 a 4 ans. L'association 
acetylcysteine-azathioprine-corticoTde a montre un benefice 
sur le declin de la fonction respiratoire. 
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L’evolution est souvent marquee par des exacerbations 
de la maladie, qui s’observent dans un pourcentage mal 
defini de cas (10 a 20 %). Une deterioration clinique et 
fonctionnelle aigue au cours de la fibrose pulmonaire 
idiopathique peut relever de multiples causes (infection 
pulmonaire, embolie, pneumothorax), mais dans certains 
cas il n’y a pas de cause identifiable : il s’agit d’une exacer- 
bation aigue ou phase acceleree de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. L’exacerbation aigue survient chez un 
patient suivi pour fibrose pulmonaire idiopathique, plus 
rarement comme manifestation initiate de la maladie (si le 
bilan realise a l’occasion de Fexacerbation met en evi- 
dence des signes tomodensitometriques et/ou histo- 
pathologiques de fibrose pulmonaire idiopathique). 

L’exacerbation se caracterise par l’aggravation ou le 
developpement d’une dyspnee inexpliquee depuis moins 
de 30 jours ; de nouvelles opacites en verre depoli ou a 
type de condensation a la tomodensitometrie, qui se 
superposent aux anomalies reticulaires de la fibrose pul- 
monaire idiopathique ; l’absence d’infection pulmonaire 
au lavage alveolaire ou par prelevement intratracheal ; 
Felimination d’autres affections : insuffisance cardiaque 
gauche; embolie pulmonaire; agression pulmonaire 
aigue (sepsis, pneumopathie d’inhalation, traumatisme, 
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pneumopathie medicamenteuse). Ces manifestations s’as- 
socient a une baisse de la capacite vitale (^10 %), de la 
Pa0 2 (^10 mmHg), de la Sa0 2 5 %). Lorsqu’une 
biopsie pulmonaire est realisee, elle met en evidence, 
outre les signes de fibrose pulmonaire idiopathique, des 
lesions aigues correspondant a un dommage alveolaire 
diffus (avec membranes hyalines) ou plus rarement a une 
pneumopathie organisee. La mortalite induite par les exa- 
cerbations de fibrose pulmonaire idiopathique est elevee. 

Parmi les facteurs de pronostic de la fibrose pulmonaire 
idiopathique figurent la desaturation en oxygene au test de 
marche des 6 minutes, la saturation en oxygene en fin d’exer- 
cice, la distance parcourue en 6 minutes. Des indices compo- 
sites ont ete proposes, mais ils sont peu utilises en pratique. 

CRITERES DIAGNOSTIQUES 


Le diagnostic necessite pour etre pose une interactivity 
entre cliniciens, radiologues, anatomopathologistes. La 
meilleure caracterisation radioclinique de la fibrose pul- 
monaire idiopathique en permet souvent le diagnostic, 
sans avoir recours a la biopsie pulmonaire notamment, 
lorsqu’il existe des images en rayons de miel caracteris- 
tiques. Les criteres diagnostiques de la fibrose pulmo- 
naire idiopathique en l’absence de biopsie pulmonaire 
chirurgicale figurent dans le tableau. 

La biopsie peut etre necessaire dans les formes preco- 
ces ou atypiques de la maladie. Pour disposer de preleve- 
ments histopathologiques representatifs, la biopsie video- 
chirurgicale est la methode preferable avec prelevements 
en plusieurs sites (lobes differents), car il peut exister des 
lesions de type different selon les localisations ; la consta- 
tation d’un tableau de pneumopathie interstitielle com- 
mune conduit a faire le diagnostic de fibrose pulmonaire 
idiopathique dans un contexte radioclinique compatible. 
Les biopsies transbronchiques, utiles si elles montrent des 
lesions orientant vers un autre diagnostic dans des cas 
atypiques (p. ex. granulome de type sarcoidosique), ne 
permettent generalement pas de porter avec certitude le 
diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique. 

TRAITEMENT 


Pendant longtemps, le traitement de la fibrose pulmonaire 
idiopathique a comporte une corticotherapie associee ou 
non a des immunosuppresseurs (principalement azathio- 
prine ou cyclophosphamide). Des reponses significative s 
avaient ete observees avec ce traitement, en particulier 
chez les patients ayant une hyperlymphocytose au lavage 
alveolaire et/ ou des signes d’inflammation a la biopsie 
pulmonaire ; en fait, ces cas devolution favorable cor- 
respondaient principalement a des pneumopathies inter- 
stitielles non specifiques avant que ce type de pneumo- 
pathie interstitielle diffuse ne soit distingue de la fibrose 
pulmonaire idiopathique dans la classification ATS/ERS. 


Criteres ATS/ERS du diagnostic 
de fibrose pulmonaire idiopathique 
en Fabsence de biopsie pulmonaire chirurgicale 

CRITERES MAJEURS (tous 4 necessaires) 


O Exclusion de toute cause connue de PID 

© Anomalies fonctionnelles respiratoires incluant trouble ventilatoire 
restrictif (diminution de CV, avec generalement VEMS/CV augmente) 
et troubles des echanges gazeux (Pa0 2 diminuee au repos ou a I'effort, 
DLCO abaissee, gradient alveolo-arteriel d'oxygene augmente) 

© Opacites reticulaires des deux bases pulmonaires avec peu ou pas 
d'opacites en verre depoli a la tomodensitometrie 

© Biopsie transbronchigue ou LBA ne montrant pas d'anomalies 
en faveur d'un autre diagnostic 

CRITERES MINEURS (3 doivent etre presents) 

© Age>50ans 

© Debut insidieux d'une dyspnee d'effort inexpliguee 

© Duree de plus de 3 mois des manifestations 

© Rales crepitants inspiratoires des deux bases pulmonaires 


Tableau 


PID: pneumopathie interstitielle diffuse; 

CV: capacite vitale; VEMS: volume expiratoire maximal 
par seconde; DLCO: diffusion libre du CO; LBA: lavage 
broncho-alveolaire. 


Mais ces traitements n’ont pas montre de benefice dans la 
fibrose pulmonaire idiopathique proprement dite. 

Une etude recente multicentrique (IFIGENIA) a mon- 
tre le benefice de l’adjonction de N-acetylcysteine 
(1 800 mg/j) a un traitement par azathioprine et corti- 
coide ; bien que dans les deux groupes de Fessai on ait 
observe une diminution de la capacite vitale et de la 
DLCO apres 12 mois de traitement, le declin de ces para- 
metres etait significativement moindre dans le groupe 
avec acetylcysteine (mais Feffet etait modeste : reduction 
relative de 9 % du declin de la CY, et de 24 % du declin de 
la DLCO). D’autre part, cet essai n’a pas demontre que ce 
traitement est superieur a l’absence de traitement ou a la 
N-acetylcysteine seule. En l’absence d’autres traitements 
d’efficacite demontree, le traitement selon ce protocole 
IFIGENIA est souvent utilise en premiere ligne. Les 
essais therapeutiques avec pirfenidone, interferon 
gamma, bosentan n’ont pas montre de maniere significa- 
tive d’amelioration ou de stabilisation prolongee de la 
fonction respiratoire dans des etudes de methodologie 
rigoureuse. Des etudes sont en cours, notamment dans les 
formes precoces de la maladie confirmees par biopsie, 
pour identifier des groupes de patients susceptibles de 
beneficier de ce type de traitement. Dans la pratique, l’ab- 
sence de traitement d’efficacite clairement demontree 
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PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIF FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE 


incite a n’envisager de traitement que dans les cas oil il 
existe une evolutivite de la maladie qui peut rendre accep- 
tables les effets secondaires d’un traitement de type corti- 
coi'de et immunosuppresseur. Dans les formes peu evo- 
luees de la maladie, la participation aux essais 
therapeutiques doit etre proposee aux patients. 

L’hypertension arterielle pulmonaire et sa conse- 
quence, lmsuffisance ventriculaire droite, peuvent surve- 
nir au cours de revolution de la fibrose pulmonaire idio- 
pathique. Cette hypertension arterielle pulmonaire est 
souvent « disproportionnee » par rapport au niveau de 
deterioration fonctionnelle (et notamment d’hypoxemie), 
evoquant done plutot une pathologie vasculaire auto- 
nome associee a la fibrose pulmonaire idiopathique 
(zj. encadre). 

TRANSPLANTATION PULMONAIRE 


La transplantation, generalement monopulmonaire, est le 
seul traitement qui prolonge la survie en cas de fibrose 
pulmonaire idiopathique evoluee, si le patient n’est pas 
trop age. Devaluation des patients, en vue d’une 
transplantation, est souvent faite trop tard au cours de 
revolution de la maladie. Les patients atteints de fibrose 
pulmonaire idiopathique sont ceux qui, en attente de 
transplantation, ont le taux de deces le plus eleve, ce qui 
j u stifie leur priorite pour la transplantation. ■ 


SUMMARY Idiopathic pulmonary fibrosis 

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is currently defined by a set of 
histopathological-radiological-clinical criteria including an 
histopathological pattern of usual interstitial pneumonia, reticular 
opacities with honeycombing at tomodensitometry, progressive 
exercise dyspnea in a patient older than 60 years with fine crackles at 
lung bases at auscultation. The incidence of IPF is increasing. Risk 
factors for the disease have been identified (smoking, exposure to 
various dusts, genetic polymorphism) but the true cause of FPI remains 
unknown. Progression to death within 2-4 years may be accelerated by 
acute exacerbation which may cause death. There is no efficient 
treatment for IPF. Corticosteroids and immunosuppressors are of no 
benefit. Therapeutic trials are on the way. 

Rev Prat 2007; 57 : 2227-34 
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RESUME Fibrose pulmonaire idiopathique 

La fibrose pulmonaire idiopathigue est maintenant definie 
par un ensemble de criteres histopatho-radio-clinigues : tableau 
histopathologigue de pneumopathie interstitielle commune ; 
opacites reticulaires en rayons de miel a la tomodensitometrie ; 
dyspnee d'effort se developpant progressivement chez un patient 
de plus de 60 ans avec rales crepitants fins des bases pulmonaires 
a I'auscultation. L'incidence de la fibrose pulmonaire idiopathigue 
est en augmentation. Des facteurs de risgue de la maladie ont ete 
identifies (tabagisme, exposition a des poussieres diverses, 
polymorphismes genetigues), mais la veritable cause de la maladie 
reste inconnue. Devolution gui se fait progressivement vers le 
deces en 2 a 4 ans est parfois acceleree par des exacerbations gui 
peuvent entraTner le deces. II n'y a pas de traitement efficace de la 
fibrose pulmonaire idiopathigue. En particulier, les traitements 
corticoTdes et immunosuppresseurs n'ont pas montre de benefice. 
Des essais therapeutigues sont en cours. 
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